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® Verfahren zur nlcht-invasiven Ermfttiung von Mwiwertw innarhalb alnas lebenden Korpers. 

© Das Verfahren diant zur ntchMnvasiven Ermtttlung che- 
mischar und/oder phyaikaliachar Zuatfinde innarhalb des 
gesamten, unversehrten, lebenden, tierlschen oder mensch- 
tichen Kfirpors unter Varwendung magnetlscher Resonanz. 
Dabei warden hochaufloaende Meaaungen an frei wShlba- 
ren, an beliebigen Orten innerhalb das lebenden Kdrpera 
Uegenden MaBpunktan durch Anwendung elner lokalen 
magnettschan Resonanz vorgenommen. Insbesondere k6n- 
nan auf diesa Welse die Temperatur und der pH-Wert an 
beliebigen MeBpunkten Innerhalb des zu untersuchenden 
Korpera bestimmt und Oberwacht warden. 
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Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung von Meflverten 

innerhalb eines lebenden Kbrpers 



Die Erf indung geht aus von einem Verfahren zur nicht-invasi 
ven Ermittlung chemischer und/oder physikalischer Zusfande 
innerhalb dee gesamten, unversehrten, lebenden, tierischen 
Oder menschlichen Kbrpers unter Verwendung Magnetischer 
Resonanz mit einem homogenen Konstantmagnetf eld und einem 
Hochfrequenzmagnetf eld, wobei einzelne Bereiche des KBrpers 
durch eine hochauf I'dsende Magnetische-Resonanz-Messung 
ausgemessen warden und frei v&hlbare , an beliebigen Orten 
innerhalb des lebenden KBrpers liegende Meflpunkte durch 
Anwendung einer auf ausvahlbare Volumenbereiche begrenzten 
Magnet ischen Resonanz (LMR, Local Magnetic Resonance, Loka- 
lisierte Magnetische Resonanz) untersucht werden- 
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Es ist bekannt, Gewebeproben im Hinblick auf chemische 
und/oaer physikalische Zust'dnde, beispielsweise den pH-Wert, 
die chemische Zusammensetzung, die Temperatur u.dgl. zu 
untereuohen. Dabei unterscheidet man zwiechen sog. in- 
vitro-MeBBungen und den sog. in-vivo-Messungen. Bei den 
in-vitro-MesBungen wird ein nicht lebendes Gewebe im Rea- 
genzglaa unterBUCht, w&hrend die in-vivo-Messung grunds&tz- 
lich am lebenden Gewebe, also am oder im lebenden tierischen 
Oder menschlichen Kbrper erfolgt. 

Weiterhin unterscheidet man zwiechen invasiven und nicht-in- 
vasiven Meflmethoden. Bei den invaBiven MeBmethoden wird eine 
Sonde, ein Katheter o.dgl. in das zu untersuchende Gewebe 
eingefUhrt, was bei in-vivo-Messungen mit einer erheblichen 
Bel&stigung und u.TJ. Verletzung des zu untersuchenden Kor- 
pere verbunden sein kann. Derartige Messungen scheiden 
demzufolge ihsbesondere dann aus, wenn empfindliche Organe 
betroffen Bind oder sind nur unter groBen Schwierigkeiten, 
etwa bei gleichzeitiger Anasthesie o.dgl., durchzufUhren. 

Zur nicht-invasiven Messung ist es bekannt, den K'orper 
durchdringende Wellen bzw. Strahlen zu verwenden, beiBpiels- 
weise Ultra8chall oder R5ntgenstrahlen. Wahrend die ersten 
jedoch nur relativ ungenaue Inf ormationen tiber den Innenraum 
dee zu untersuchenden KbrperB ergeben, Bind die zweitgenann- 
ten Methoden mit einer Strahlenbelastung des Kbrpers verbun- 
den. 

Bs ist weiter bekannt, zur Untersuchung von Geweben die sog. 
Magnetische Resonanz zu verwenden, bei der eine zu untersu- 
chende Probe gleichzeitig einem homogenen Konstantmagnetf eld 
und gleichzeitig einem Hochf requenzmagnetf eld ausgesetzt 
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wird. W&hrend die Magnetische Resonanz frtiher Uberwiegend 
fUr in-vitro-Messungen eingesetzt vurde, sind in den letzten 
Jahren auch in-vivo-Messungen bekannt geworden, die ttbli- 
cherweise als Kernresonanz-Tomographie (NMR-Tomograiphie) 
bezeichnet verden. 

Bei der NMR-Tomographie wird dem homogenen Konstantmagnet- 
feld ein sog. Gradientenf eld ttberlagert, welches bewirkt, 
dafl die effektive Konstantmagnetfeldstarke in der Achse dea 
MagnetfeldeB linear zunimmt, Wird nun der zu untersuchende 
Kbrper mit einem Hochf requenzf eld einer bestimmten Prequenz 
beauf schlagt , ger&t nur die Bbene dee zu untersuchenden 
KBrpers in Resonanz, die eine Konstantmagnetfeldstarke 
aufweist, bei der das eingestrahlte Hochf requenzmagnetf eld 
gerade eine Magnetische Resonanz auslBst* Durch Verwendung 
zus&tzlicher Gradientenf elder , die eine Richtung senkrecht 
zum Konstantmagnetf eld haben, ist es mbglich, flSchenhafte 
Abbildungen einer zu untersuchenden Querschnittsebene in 
mehreren Winkellagen herzustellen, so dafi schluBendlich ein 
Bild konstruiert verden kann, das den aus der RSntgen-Compu- 
tertomographie entsprechenden Abbildungen entspricht, wobei 
die Verwendung von Magnetischer ReBonanz jedoch den erhebli- 
chen Vorteil hat, dafl die Strahlenbelastung, die die RSnt- 
genmethode aufweist, entf&llt. 

Die Tomographic mit Hilfe der Magnetischen Resonanz liefert 
in der vorstehend beschriebenen Vorgehensweise jedoch nur 
sehr grobe Inf ormationen, da bei der Brstellung der genann- 
ten Querschnittsbilder lediglich die in der Querschnittsebe- 
ne vorhandene Spindichte auf gezeichnet wird, Es ist daher 
auch lediglich erf orderlich, eine Magnetische Resonanz 
relativ gerir^er AuflSsung zu verwenden. 
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Aub der Pirmenschrif t "Topical Magnetic Resonance Spectros- 
copy" der Pirma Oxford Research Systems ist achliefilich 
noch ein Verfahren bekannt geworden, mit dem hochauf loaende 
Kernreaonanzmeaaungen einzelner Bereiche eines lebenden 
tierischen Korpers moglich Bind. Dazu wird eine Probeapule 
auf die Oberflache des tierischen Korpers aufgebracht, so 
daB ein In einzelnen nicht def inierter Bereich an und in der 
Nahe der Oberflache des tierischen Kbrpers durch hochaufld- 
sende Kernresonanzmessungen ausgemesBen werden kann. Das 
bekannte Verfahren gestattet jedoch keine Unterauchung 
def inierter MeBpunkte, insbesondere nicht frei wahlbarer 
Mefipunkte im Inneren des Meflk'drpers . 

• • - • 

Der Erfindung liegt demgegenUber die Auf gabe zugrunde , ein 
Verfahren anzugeben, bei dem phyaiologiech-diagnostiache 
Mesaungen unmittelbar verwertbarer Parameter an beliebigen 
MeQpunkten innerhalb des menschlichen Korpers moglich Bind. 

Diese Auf gabe wird erf indungsgemafi dadurch geldst, daB 
einmal aus einem Parameter des gemessenen Kernresonanzapek- 
trumB die Temperatur innerhalb der auagewahlten Volumenbe- 
reiche ermittelt wird und gemaB einer nebengeordneten Loaung 
der zugrundeliegenden Aufgabe der pH-Wert innerhalb der 
auagewahlten Volumenbereiche featgestellt wird. 

Durch das erf indungsgemaSe Verfahren ist es damit erstmals 
moglich, die aufiergewdhnlichen analytischen Mdglichkeiten 
der hochauf losenden Kernreaonanzspektroakopie auch bei 
nicht-invaaiven in-vivo-Messungen an beliebigen Stellen im 
Inneren des tieriachen oder menachlichen Kdrpers daftfr 
einzusetzen, urn direkt diagnoetisch verwertbare MeBwerte zu 
erzielen. 
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Durch die in den UnteransprUchen angegebene Merkmale sind 
weitere Vorteile erzielbar. 

So werden in bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung zur 
Ausmessung definierter, frei w&hlbarer MeBpunkte Meflverfah- 
ren verwendet, wie sie aus der Literatur fttr in-vitro-Mes- 
eungen an aich teilweise bekannt Bind und teilveiBe auf 
alteren Patentanmeldungen der Anmelderin beruhen. Lieaen 
Verfahren 1st gemeinsam, daB die freie AuswShlbarkeit des 
MeBpunktes mit rein elektronischen Mitteln vorgenommen 
werden kann, so daB auch automatisierte Messungen mBglich 
sind und die Lage des zu untersuchenden KBrpers wahrend der 
Messung nicht ver&ndert zu werden braucht. 

In besondera bevorzugter Ausgestaltung des erf indungsgemaBen 
Verfahrens werden die Temperatur und/oder der pH-Wert am 
Orte des jeweiligen MeBpunktes bestimmt. Hierdurch ist eine 
auBerordentlich genaue und hochselektive tfberwachung dieser 
physikalischen bzw. chemischen ZustSnde am lebenden Korper 
moglioh. Wird beispielsweise die Temperatur gemessen, erbff- 
net dies ganz neue Anwendungsmbglichkeiten bei der Behand- 
lung von schweren Erkrankungen, insbesondere Tumor en mittels 
Hyperthermic, weil durch das erf indungsgemaBe Verfahren 
Uberwacht werden kann, ob irgendwelche Bereiche des mensch- 
lichen KBrpers Oder vor unzulassig hohen Temperaturen beson- 
ders zu schUtzende Bereiche, wie beispielsweise das Qehirn, 
noch eine die Gesundheit nicht beeintriichtigende Temperatur 
aufweisen. Bei dem weiteren erf indungsgemaBen Verfahren, bei 
dem der pH-Wert festgestellt wird, ist damit nicht nur die 
Diagnose von kBrperlichen Zustanden, beispielsweise defi- 
nierter Organe Oder Organbereiche mBglich, das erf indungsge- 
maBe Verfahren kann darliber hinaus insoweit auch zur Uberwa- 
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ohung der Wirkaamkeit von Behandlungen, insbeaondere medi- 
kamentttBen Behandlungen, eingeaetzt werden. 

Die genannten Verfahren Bind aufgrund ihrer rein elektroni- 
aohen Vorgehensveise auch auBerordentllch schnell, so daB 
eine Geaamtunterauohung eines lebenden Kbrpera mittels der 
erfindungagem&Ben Verfahren relativ schnell erfolgen kann. 
Beiepielsweiae kann die fttr die apektrometrische Erfassung 
der Temperatur in einem Volumenbereich dea KBrpera erforder- 
liohe Zeit fttr ein Volumen, daa etwa einen Kubikcentimeter 
betragen mag, nur etwa einige 10 Sekunden ausmachen. 

Da die bekannten Verfahren der Magnetischen Resonanz die 
Resonanz von versohiedenen Kernarten auanutzen kOnneri, 
kOnnen die erf indungsgem&Ben Verfahren mit einer Vielzahl 
von Kernarten eingeaetzt werden, so daB eine entsprechende 
Vielzahl von entweder kttrpereigenen oder k'drperf remden 
Substanzen verwendet werden kann, sofern diese nur magneti- 
sche Resonanzaignale liefern. Zur BrhOhung der MeBgenauig- 
keit und der 3ignalau8beute kann dabei auch in vorteilhafter 
Weise ein "ffMR-Kontraatmittel" verabfolgt, beispielaveise 
injiziert werden, wobei wiederum eine Vielzahl von Kernarten 
zur Verfttgung steht. Unter "Kontrastmittel" wird dabei eine 
Substanz veratanden, die eine besonders ausgeprSgte Abhan- 
gigkeit eines Parametera dea NMR-Spektrums , beiBpielaweiae 
der chemischen Verschiebung, von der Temperatur bzw. dem 
pH-Wert aufweist. 

Die MeBgenauigkeit, insbeaondere Eichgenauigkeit bzw. die 
Variationsmoglichkeit der Meaaungen, beispielsweise fttr die 
gleichzeitige Erfassung mehrerer Parameter, kann weiter 
dadurch erhbht werden, daB erf indungagemafl mehrere unter- 
achiedliche Kernarten gleichzeitig ausgemessen werden. 



» 

* 

00951 24 



Welter kann in bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung nicht 
nur der jeweilige phys ileal isohe und/oder chemische Zustand. 
eines einzigen MeBpunktes erfaflt werden, es ist durch einfa- 
ches Fortschalten der MeBpunkte vielmehr ebenso m5glich, 
komplette Fl&chenraster der ermittelten MeBwerte, beispiels- 
weise von Temperatur oder pH-Wert zu erzeugen, die vorzugs- 
weiBe einer Querschnittsebene durch den zu untersuchenden 
KBrper enteprechen. Damit kann dann etwa die Temperaturver- 
teilung in der Ebene oder die Verteilung des pH-Wertes 
dargestellt werden. 

SchlieBlich werden in bevorzugter Ausgestaltung der Erfin- 
dung noch zus'atzliche Homogenisierungsmittel, d.h. sogenann- 
te Shimspulen verwendet, urn den oder die einzelnen zu unter- 
suchenden MeBpunkte bezttglich des wirksamen Konstantmagnet- 
feldes weiter zu homogenisieren, so dafi die physikalischen 
und/oder chemischen Zustande noch genauer bestimmbar sind. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der nachstehenden Be- 
schreibung der AusfUhrungsbeispiele* 

Zur selektiven Ausmessung von definierten, jedoch im Inneren 
des zu untersuchenden Kbrpers frei wahlbaren Punkten wird 
erf indungsgemafl ein Verfahren der Lokalen Magnetischen 
Resonanz (LMR) verwendet. 

In einer ersten Ausgestaltung des erf indungsgemafien Verfah- 
rens k<3nnen dabei zus'eltzlich zum homogenen Konstantmagnet- 
feld drei Gradientenf elder erzeugt werden, die nicht pa- 
rallel, sondern vorzugsweise orthogonal verlaufen und sich 
in einem gemeinsamen Schnittpunkt , namlich dem zu untersu- 
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chenden MeBpunkt, schneiden. Werden nun alle drei Gradien- 
tenf elder zeitlich asynchron moduliert, bo heben sich die 
Modulationen Uberall gegenseitig auf mit Ausnahme des 
Schnittpunktes, d.h. des zu untersuchenden MeBpunktes. In 
diesem Punkt, in den die Modulationsamplitude folglich 
gleich Null ist, liegt demnach nur eine DC-Komponente vor, 
die leicht mit an sioh bekannten Mitteln zu erfaBsen ist,. so 
daB bei Verwendung dieses Verfahrens lediglich das LMR-Si- 
gnal des Schnittpunktes der drei Ebenen erfaBt vird. Verfah- 
ren dieser Art sind in der Literatur beschrieben worden und 
werden dort in spezieller Ausgestaltung beispielsweise als 
"Sensitive Point"-Verf ahren beschrieben, etwa im Aufsatz von 
Hinshaw in J.Appl. Phys. 47, Seite 3709 bis 3721 (1976). 

Weiter kann der zu untersuchende selektive MeBpunkt dadurch 
festgelegt werden, daB dem homogenen Hagnetfeld ein Gradien- 
tenfeld durch spezielle Zusatzspulen Uberlagert wird, bei 
dem lediglich ein eng umgrenzter Volumenbereich, namlich der 
zu untersuchende MeBpunkt, Uber eine hohe Homogenifat ver- 
fiigt, wahrend alle benachbarten Stellen, die den Ubrigen zu 
untersuchenden Korper umfassen, mit erheblicher Inhomogeni- 
tat versehen werden, so daB an diesen inhomogenen Stellen 
keine nutzbaren Resonanzsignale erzeugt werden. Die selekti- 
ve Homogenisierung des Magnetfeldes flihrt demnach zu einer 
selektiven Resonanzmessung. Auch dieses Verfahren ist in der 
Literatur beschrieben und wird in einer speziellen Ausge- 
staltung als "PONAR" -Verfahren bezeichnet, beispielsweise 
von Damadian in Physiol. Chem. Phys. 8, Seite 61 bis 65 
(1976). 

SchlieBlich kann in weiterer Au3gestaltung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens ein LMR-Verf ahren verwendet 
werden, wie dies in der alteren europaischen Patentan- 
meldung 83 102 169-6 der Anmelderin beschrieben ist. 
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Durch diesen Hinweis wird der gesamte Of f enbarungsinhalt 
dieser alteren Patentanmeldung zum Of f enbarungsgehalt der 
vorllegenden Anmeldung gemacht. Bei dem dort beschriebenen 
Verfahren wird dem homogenen Konstantmagnetf eld ein erstes, 
gleichgerichtetes Magnetfeld Hberlagert, desaen Starke sich 
in Richtung einer ersten Raumkoordinate des K'drpers andert 
(erstes Gradientenf eld) . Anschlieflend werden in dem KSrper 
enthaltene, ausgewahlte Kernspins, die sich in einer zur 
Richtung der ersten Raumkoordinate senkrecht stehenden, 
ausgewahlen Kbrperebene befinden, welche durch die Larmor- 
frequenz der ausgew&hlten Kernspins in dem durch ttberlage- 
rung des homogenen Magnetfeldes und des ersten Gradienten- 
feldes resultierenden Magnetfeld definiert ist 9 selektiv 
angeregt, wonach ein weiteres Gradientenf eld angelegt wird, 
das wiederum zum homogenen Feld gleichgerichtet iBt und sich 
in einer zur Richtung der ersten Raumkoordinate senkrechten 
Richtung "andert. SchlieBlich werden die Induktionssignale , 
welche von den dem homogenen Magnetfeld und dem weiteren 
Gradientenf eld ausgesetzten, anger egten Kernspins geliefert 
werden, zu Bildsignalen verarbeitet und bei angelegtem 
ersten Gradientenf eld wird zus&tzlich die Gesamtheit der 
sich innerhalb des homogenen Magnetfeldes befindenden, 
ausgewahlten Kernspins angeregt. Die selektive Anregung der 
in der ausgewahlten Kbrperebene enthaltenen Kernspins er- 
folgt in der Weise, dafl die in dieser Ebene enthaltenen, 
ausgewahlten Kernspins derart in die Richtung des homogenen 
Magnetfeldes zurUckgebracht werden, daft sie zu diesem Mag- 
netfeld wahlweise entweder gleich Oder entgegengesetzt 
gerichtet sind, wobei nach Anlegen des weiteren Gradienten- 
feldes eine erneute Anregung der in der ausgewahlten Ebene 
enthaltenen, ausgewahlten Kernspins erfolgt, so dafi diese 
Kernspins das gewlinschte I ndukt ions signal liefern. Dabei 
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warden endlich die Messungen paarweise mit abvechselnd 
gleich und entgegengeeetzt zum homogenen Magnetfeld zurttck- 
gedrehten Kemspins ausgefuhrt und die erhaltenen Indukti- 
onssignale voneinander subtrahiert . 

All dieeen drei genannten LMR-Verf ahren iBt gemeinsam, dafl 
eie mit rein elektronischen MaBnahmen nacheinander die 
Auemessung selektiver Punkte mit groBer MeBgeschwindigkeit 
ermoglichen. Dabei wird der zu untersuchende Kbrper keiner- 
lei Belastung ausgesetzt, da die verwendeten Konstant- und 
Hochf requenzmagnetf elder keine spttrbaren phyaiologischen 
Ausvirkungen haben. 

BrfindungsgemaB ist vorgesehen, an den eingeBtellten Mefl- 
punkten einmal die jeweilige Temperatur des MeBpunktes Oder 
den dort herrscbenden pH-Wert zu ermitteln. 

Bei der hochauf losenden Kemresonanz treten bei untersucbten 
Substanzen im Kernresonanzspektrum eine oder mehrere Linien 
auf, die gegenUber der Resonanzlinie des freien Protons urn 
einen charakteristiBchen Betrag, die sog. chemische Ver- 
echiebung, versetzt Bind. Diese, nur mit hochauf losenden 
Kernresonanzmethoden zu ermittelnde MeflgroBe laflt Ruck- 
schlUBBe auf verBohiedene chemische und/ oder phyBikalische 
Zustande zu. So iBt es aus der Literatur bekannt, daB die 
chemische Versehiebung einmal einen AufschluB Uber die 
Temperatur und zum anderen Uber den pH-Wert zulaBt. Dies ist 
oeiBpielsweise in Aufsatzen von van Geet, A.L.; Anal. Chem. 
40, Seite 2227 bis 2229 (1968) filr die Temperaturabh'angig- 
keit und von Moon R.B. , J. Biol. Chem. 248, Seite 7276 
(1975) fur den pH-Wert beschrieben. 
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Da die Magnetische-Kernresonanz mit einer Vielzahl von 
Kernarten eingesetzt warden kann, steht entaprechend eine 
noch gr'dfiere Vielzahl von chemischen Substanzen zur Verfii- 
gung, die mit Hilfe der Kernresohanz untersucht werden kann. 
Erf indungBgem&fl ist dabei einmal vorgeeehen, im Korper 
ohnehin vorhandene Substanzen fttr die Messungen heranzuzie- 
hen, in weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist jedoch auch 
vorgesehen, dem KSrper gezielt Substanzen zuzufiihren, bei- 
spielsveise zu injizieren, die besondere Kernresonanzsignale 
liefern, so daB verbesserte MeBsungen mBglich sind. Selbst- 
verstandlich sind dabei nicht alle aus der Literatur bekann- 
ten Verbindungen verwendbar, die Kernresonanzsignale lie- 
fern, da diese Verbindungen zum Teil toxisch sind. Es ver- 
steht sich daher, dafl fttr das erf indungsgem&fie Verfahren nur 
nichttoxische Verbindungen verwendet werden oder andere 
Verbindungen in nichttoxischer Konzentration. 

Plir die Bestimmung der Temperatur eignen sich insbesondere 
die Kernarten 1 H, 2 H, 13 C, 15 N, 23 Na, 31 P, 59 Co. 
Diese Kernarten finden sich - wie oben ausgefuhrt - entweder 
in kcSrpereigenen Substanzen, insbesondere H in Histidin 
oder 31 P in anorganischem oder organischem Phosphat in 
Porm von ATP bzw. ADP. Fttr die ZufUhrung von Eremdstof f en in 
den zu untersuchenden KBrper, die damit die Wirkung eines 
"NMR-Kontrastmittels" in Analogie zu den bei der Rbntgen- 
technik verwendeten Kontrastmitteln, austtben, lassen sich 
mit Vorteil die in Tabelle 1 aufgefUhrten Substanzen verwen- 
den, die in den in Tabelle 2 angegebenen Literaturstellen 
erwahnt sind. Wie bereits betont, handelt es sich dabei 
lediglich urn solche Substanzen, die von der Literatur als 
besonders geeignet fttr Kernresonanzmessungen bezeichnet 
werden, ohne Rttcksicht darauf, ob sie fUr den menschlichen 
oder tierischen Kbrper schadlich sind oder nicht. 
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Fttr den Pall der Meesung des pH-Wertes eignen sich erf in- 
dungsgem&B inBbesondere die Kernarten H oder P. Dabei 
kbnnen dieee Kernarten vieder in kbrpereigenen Substanzen, 
vie Bie oben bereits erv'ahnt wurden, gemessen werden. 
SelbstverBtandlich ist auoh eine entsprechende Zuftihrung von 
kbrperfremden Substanzen in der oben beschriebenen Weise 
mBglioh. 

Wie bereits oben erw&hnt, kann bei Verwendung der kernmagne- 
tiachen Reaonanz auf eine Vielzahl von Kernarten zurUckge- 
griff en werden. Bb ist daher in Anlehnung an aus der Technik 
der Kernresonanzspektrometrie bekannte Verfahren auch mbg- 
lioh, mehrere unterschiedliche Kernarten gleicbzeitig anzu- 
regen und zu ermitteln, um die Variationsbreite der Aussagen 
der hochauf ItJsenden lokalen KernresonanzmesBungen gem&B der 
vorliegenden Erfindung zu erhbhen. 

Da die definierten MeBpunkte - wie ebenfalls oben erw'dhnt - 
durch rein elektronische Mefimittel eingestellt werden, ist 
es ohne Probleme mbglioh, nicht nur einzelne Punkte, sondern 
auch mehrere Punkte, vorzugsweise Flachen auszumessen, bo 
dafl komplette Fl'achenraster des gemessenen Parameters aufge- 
zeiohnet werden kbnnen. Damit kbnnen beispielsweise Tempera- 
turprofile oder pH-Profile eines interessierenden Kbrper- 
schnittes angegeben werden. Auf diese Weise kann die Tempe- 
raturverteilung in einem Kbrperquerschnitt , etwa durch 
mehrere Organs hindurch, angegeben werden. 

Bei der hochauf lbsenden Kernresonanz ist es weiterhin be- 
kannt, sog. Shim-Spulen vorzusehen, mit denen von Messung zu 
MeBSung eine extreme Homogenitat am Probenort eingestellt 
wird, um besondes hochauf lbsende Messungen zu ermbglichen. 
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In weiterer Auageataltung der Brfindung 1st daher schliefl- 
lich noch vorgesehen, derartige zuaatzliche Spulen einzuBet- 
zen, die so nach Art von Helmholtz-Spulen so gestaltet Bind, 
dafl aie eine Homogeniaierung immer nur an einem bestimmten, 
vorgegebenen Ort bewirken. Durch diese lokal wirkaamen 
Shim-Spulen wird dabei erreicht, dafl jeweils nur der zu 
unterauohende MeBpunkt zuaatzlich homogenisiert wird, urn die 
hoohaufltfaenden Messungen zu verbeaaern, beispielsweiae die 
Genauigkeit der ermittelten chemiachen Verachiebung, ao dafi 
die Pr&ziBion der ermittelten physikaliachen und/oder chemi- 
achen ZuaVande ebenfalla erhbht wird. 

In einem praktiachen Beispiel einer Auaftthrungaf orm eines 
erf indungsgemaSen Verfahrena kann inagesamt demnach vie 
folgt vorgegangen werden: 

In den zu unterauchenden KBrper, in dem die Temperaturver- 
teilung gemeaaen verden soil, wird die zur Meaaung vorgeae- 
hene Kernart, etwa durch Injizieren von diveraen Alko- 
holen in nicht toxiacher Do8ierung eingebracht. Dann wird 
der zu untersuchende KBrper in daa Konstantmagnetf eld einea 
NMR-Tomographen, etwa vom Typ CXP 100 t der Pirma Bruker 
eingebracht. Zur Anregung der magnetiachen Reaonanz der 
vorgeaehenen Kernart wird dabei z.B. ein 90°-Impuls benutzt. 
Nach Anregung der Kernreaonanz werden die durch die Reao- 
nanzachwingungen induzierten Hochf requenzaignale ala Summen- 
aignal (Interf erogramm) empfangen, auf gezeichnet und aua 
dieaem mittela Fourier-Analyae (PPT) die einzelnen Reaonanz- 
schwingungen bzw. daa Spektrum der erfafiten Subatanz ermit- 
telt. Diea erfolgt im einzelnen in einer Weise, wie aie aua 
der hochauflbaenden FFT-NMR-Spektroakopie bekannt iat, Dabei 
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kann beispielsveiee als charakterisierender Spektralparame- 
ter die chemisohe Verschiebung einer oder mehrerer Linien 
absolut, in bezug auf eine Bichlbsung der interessierenden 
Kernart oder im Hinblick auf mehrere verschiedene Kernarten 
ausgemeseen verden. Die Temperatur wird dann als Funktion 
dee VerschiebungBverts und ggf • veiterer Parameter (Feld- 
Bt&rke usf .) einem Kennfeld entnommen, das etwa in einen 
elektronischen Speicher (PROM) abgelegt ist. 

Bei der vorstehend beispielhaft beschriebenen Messung h&ngt 
die Temperaturgenauigkeit in den einzelnen Volumenbereichen 
des KBrpers abgeeehen von der erw&hnten Temperaturabh"angig- 
keit der chemischen Verschiebung der MeBstubstanz auch von 
der GrtJBe und Homogenit&t des verwendeten Konstantmagnetfel- 
des ab. Bei einem ttblicherweise vervendeten und praktikablen 
Konstantmagnetfeld von etwa 1,9 T und ca. 20 cm Durchmesser 
des zu untersuchenden K&rpers laBt sich etwa mit einer 
Genauigkeit von + 0,2 K rechnen. Dies ist fiir die meisten 
medizinischen Untersuchungszwecke absolut ausreichend und 
ermBglicht in Anbetracht des insgesamt auftretenden Tempera- 
turbereiches von lebenden KBrpern auch die Erstellung von 
hinreichend aufgelBeten und kontrastreichen Schnittbildern 
der Temperaturverteilung. 

Entsprechendes gilt im praktischen Ausftthrungsbeispiel fttr 
die Messung des pH-Wertes. 

Insgesamt versteht sich, daB die erf indungsgemaB vervendeten 
Verfahren, die angegebenen chemischen Untersuchungssubstan- 
zen sowie schlieBlich die eingesetzten Gerate nur beispiel- 
haft anzusehen sind und selbstverBfandlich auch andere 
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Unterauchungaverfahren, die eine punktf Brmige Magnet iache- 
Reaonanz-Unterauchung geetatten, erf indungagemaB vervendet 
verden kBnnen. Auch Bind zahlreiche, der Liter atur zu ent- 
nehmende Unterauchungaatof f e, aowohl kSrpereigene vie kbr- 
perfremde, einaetzbar und die in der voratehenden Beachrei- 
bung genannten aind in keiner Weiae ala Beachrankung auf 
einzelne Subatanzen Oder Subatanzgruppen zu veratehen. 
Schliefllich kann auch eine Vielzahl von an Bich bekannten 
Unterauohungager&ten zur Burchftthrung dea erf indungsgemafien 
Verfahrena verwendet verden, wobei hinaichtlich der verwen- 
deten Kernart, der verwendeten Magnetf eldatarke bzw. der 
MeBfrequenz breite Variationamttglichkeiten beatehen. Auch 
beachr&nkt aich daa erf indungagem&fle Verfahren keineawega 
auf die Kernreaonanz, bei entaprechender Modifikation aind 
auch vergleichbare Elektronenreaonanzmeaaungen nfdglich. 
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PatentansprUche 

Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung chemischer 
und/oder physikalischer Zust&nde innerhalb des gesam- 
ten, unversehrten, lebenden, tierischen Oder menBChli- 
ohen Kbrpere unter Verwendung Magnetischer Resonanz 
mit einem homogenen Konst ant magnet f eld und einem 
Hoohf requenzmagnetf eld, wobei einzelne Bereiche des 
Kbrpere durch eine hochauflbsende Magnetische-Reso- 
nanz-MesBung auagemessen werden und frei vahlbare, an 
beliebigen Orten innerhalb des lebenden Kbrpers lie- 
gende Meflpunkte durch Anwendung einer auf auswShlbare 
Volumenbereiche begrenzten magnetisohen Resonanz (LMR, 
Local Magnetic Resonance, Lokalisierte Magnet ische 
Resonanz) untersucht verden, dadurch gekennzeichnet , 
dafl aus einem Parameter des gemessenen Kernresonanz- 
spektrums die Temperatur innerhalb der ausgew&hlten 
Volumenbereiche ermittelt vird, 

Verfahren zur nicht-invasiven Brmittlung chemischer 
und/oder physikalischer Zustande innerhalb des gesam- 
ten, unversehrten, lebenden, tierischen oder mensch- 
lichen Kbrpers unter Verwendung Magnetischer Resonanz 
mit einem homogenen Konstantmagnetf eld und einem Hoch- 
f requenzmagnetf eld, wobei einzelne Bereiche des Kbr- 
pers durch eine hochauflbsende Magnetische-Resonanz- 
Messung auagemessen werden und frei wShlbare, an 
beliebigen Orten innerhalb des lebenden Kbrpers lie- 
gende MeBpunkte durch Anwendung einer auf auswahlbare 
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Volumenbereiche begrenzten magnetiechen Reaonanz (LMR, 
Local Magnetic Resonance, Lokaliaierte Magnetiache 
Resonant) unteraucht warden, dadurch gekennzeichnet , 
dafi aua einam Parameter dea gemesaenen Kernresonanz- 
spektruma der pH-Wert innerhalb der auageWahlen Volu- 
menbereiche featgeatellt wird. 

Verfahren nach Anapruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net , dafi zur Erzeugung der LMR ein Verfahren verwendet 
wird, bei dem durch Peatlegung dreier nicht paralleler 
Gradientenfelder im Konatantmagnetf eld drei Bildebenen 
der Magnetiachen Reaonanz erzeugt werden, die in dem 
zu unterauchenden Mefipunkt einen gemeinaamen Schnitt- 
punkt aufweiaen, und ferner die drei Gradientenfelder 
vorzugaweiae aaynchron moduli ex t werden, ao dafi ledig- 
lich der Schnittpunkt modulationaf rei und aelektiv 
auawertbar iat, wobei dieaea Verfahren in einer ape- 
ziellen Auageataltung ala -Sensitive Point" -Verfahren 
nach Hinahaw bekannt iat. 

Verfahren nach Anapruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net dafi zur Erzeugung der LMR ein Verfahren verwendet 
wird , bei dem Homogeniaierungamittel fur das Konatant- 
magnetf eld vorgeaehen Bind, die einem, dem auagew'ahl- 
ten Volumenbereich bzw. dem Mefipunkt entaprechenden 
Bereich ein Peldprofil hoher Homogenitat und den ttbri- 
gen, dem zu unterauchenden Kbrper entaprechenden 
Bereichen ein Peldprofil hoher Inhomogenifat verlei- 
hen, ao dafi lediglich der homogene Bereich auawertbar e 
Reaonanzaignale liefert, wobei dieaes Verfahren in 
einer apeziellen Auageataltung ala "PONAR" -Verfahren 
nach Damadian bekannt iat. 
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Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl zur Brzeugung der LHR ein NMR-Tomographiever- 
fahren verwendet vird> bei dem dem homogenen Konstant- 
magnetfeld ein erstes, gleichgerichtetes Magnetfeld 
Uberlagert vird, dessen Starke sich in Richtung einer 
erst en Raumkoordinate des Kc5rpers Sndert (erstes 
Gradientenf eld) , anschlieBend in dem Kbrper enthal- 
tene, ausgev&hlte Kernspins, die aich in einer zur 
Richtung der ersten Raumkoordinate senkrecht stehen- 
den, ausgev&hlten KBrperebene befinden, velche durch 
die Larmorf requenz der ausgev&hlten Kernspins in dem 
durch tlberlagerung des homogenen Magnetfeldes und des 
ersten Gradientenf eldes resultierenden Magnetfeld 
definiert ist, selektiv anger egt verden, vonach ein 
veiteres Qradientenf eld angelegt vird, das viederum 
zum homogenen Feld gleichgerichtet ist und sich in 
einer zur Richtung der ersten Raumkoordinate senkrech- 
ten Richtung Sndert, die Induktionssignale, velche von 
den dem homogenen Hagnetfeld und dem veiteren Gradien- 
tenf eld ausgesetzten f angeregten Kernspins geliefert 
verden, zu Bildsignalen verarbeitet verden, wobei bei 
angelegtem erstem Gradientenf eld zus&tzlich die Ge- 
samtheit der sich innerhalb des homogenen Magnetfeldes 
befindenden, ausgevahlten Kernspins anger egt wird und 
die selektive Anregung der in der ausgevahlten Korper- 
ebene enthaltenen Kernspins in der Weise erfolgt, daB 
die in dieser Ebene enthaltenen, ausgevahlten Kern- 
spins derart in die Richtung des homogenen Magnetfel- 
des zurilckgebracht verden, daB sie zu diesem Magnet- 
feld vahlveise entveder gleich oder entgegengesetzt 
gerichtet sind, daB nach Anlegen des veiteren Gradien- 
tenfeldes eine erneute Anregung der in der ausgewahl- 
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ten Ebene enthaltenen, auagevahlten Kernspina erfolgt, 
so daQ dleae Kernapina daa gewUnachte I ndukti one signal 
liefern und die Meaaungen paarveiae mit abvechaelnd 
gleich und entgegengeaetzt zum homogenen Magnetfeld 
surttckgedrehten Kernapina auagefiihrt und die erhalte- 
nen Induktionaaignale voneinander aubtrahiert werden. 



Verfahren nach einem der AnaprUche 1 und 3 bia 5, 
dadurch gekennzeichnet, dafi z.B. die chemiache Ver- 
achiebung einer oder mehrerer der folgenden Kernarten 
ermittelt wird: 1 H, 2 H, 13 C, 15 N, 23 Na, 
3*?, 59 Co . 

Verfahren nach Anapruch 6, dadurch gekennzeichnet, daQ 
die Meaaung an kOrpereigenen Subatanzen, beiapielswei- 
ae Hyatidin Oder organiachem oder anorganiachem PhOB- 
phat, etwa ATP bzw. ADP vorgenommen vird. 

Verfahren nach Anapruch 6 oder 7, dadurch gekennzeich- 
net, dafl einer der folgenden Stoffe in den KSrper 
eingebracht, inabeaondere injiziert wird: Ethylengly- 
kol ( 1 H), Mg ATP (Adenosin-Triphosphat) ( 5 C), 
Lbaung von Co (acac)^in CDClj ( 39 Co). 

Verfahren nach einem der AnaprUche 2 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafl z.B. die chemische Verschiebung 
einer der folgenden Kernarten ermittelt wird: H 
oder 51 P. 
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Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Messung an ktfrpereigenen Substanzen, bei- 
spielaveise Hyatidin Oder organischem Oder anorgani- 
schem Phosphat, etwa ATP bzv. ADP vorgenommen wird. 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft ein Stoff in den KiJrper eingebracht, 
insbesondere injiziert wird, der vorzugsveise eine der 
im Anspruch 9 genannten Kernarten enthS.lt. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daQ die chemische Verschiebung 
von mindestens zwei unterschiedlichen Kernarten 
gleichzeitig ermittelt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Plachenraster deB 
chemiachen und/oder physikalischen Zustandes, bei- 
spielsveise dee pH-Wertes bzv. der Temperatur entspre- 
chend einer Bildebene im zu ur.tersuchenden KOrper 
erzeugt vird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB zur Verbeaserung der 
Feldhomongenit'at am Orte des Mefipunktes weitere Homo- 
genisierungsmittel in Porm von Shim-Spulen vorgesehen 
sind, mit denen eine selektive Homogenisierung am 

vprbestimmten Meflpunkt auf elektrischem Wege moglich 
ist. 
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